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(§) (>SfMs.prodrogu4s dii la dbrathytblotiafiida tt applleattefia comma mMlcamanta;. 

^ L'MWtrtkan ^ po«r oi^et das d4flv^ cjd^ d 

cadons da oa substaneas.oomma medicaments. • ' 
ConpoOs dMquea d«riv«s da la dirfiMy( btguaruda 
r«pond^ & la tSpmtiia s^nMa (I) wmbK 



daits taqude te grcupe -CO-R-CO- est bsu cfun anhydride 
d-acide <Scartw>6qua (ou diadde) al ptto partfcaJi^^ 
d«ts taoaeBe R rtepreaoite, una dtalne hydroearbonea da 
4^6 alanas da cvbtfiaa saa«r6e ou noo, ia cas 6d>£ant 
substauaa et notwimant par daa groupaa mAt5f4aa,o^ 
lea. aMaa; un c/de aromabque notamment benzMQU^e, 
naphtdfoique le c» MiiarK subsOuA par des atates 
dhalad^ des hyeroxvtes ou des duZhes afltphafiques; 
un^3e ou nen arormttque da S * 6 afiomes da cvtoonaa 
MfevnneRC UI1 9/CUP0 cydohajona ou .cydopatfttea la cas 
Mttert subsdfiu^ par des 9ioupes hydmryfes ou des dia^ 
ites aBlphaSque: un cyda aromafiqoa ou noo da 5 ft 6 ato- 
maa oocf^renam un h«Cteatoma onnma razefis ou Toxy- 
9&ie. ■ . • * 
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i . ' . 

DERIVES DE LA OIMETHYIi BZGUANZOS ET APPLICATIONS" TOERAP EUTlCtU K S 

L' invention a pour objet: des ddriv^s cyclisds de k dia^thyl 

bigiianide ;( i^M^dpdiearbQhiaj^ et les application^ de 

S cgs substances cosme nddica&ents. 

ZSL noi^cule de din^thyl biguanide ainsi que les procMte 

d'obtention de cette sol^cnle sent d^j^ d^crits dans la 

lltt.dratare.On trouve notasuoent la rdf^rence de ce produit daxis 

1 'index Herk 11 toe ^tion, 

10 . . On salt d^j^i qae cetta nol^cule' petit itre tztilis^e, outre ses 

applications th^rapeotiques antidiab^tiques, dans le traiteaent 

des aaladies viasculaires«Cependant If utilisation de cette ' 

substance prdsente des inconv^nlents li^s t une xsauvaise 

toldrance gastro-intestinale et une demi-*vie relativement 

15 courte. I 

* •*♦,•.' 
*•• 
L'objet^ de ia pr^sente invention est de foumir des dteivte 

de la dis^thyl bigxzanide Ub^zrant in vivo cette nol4cale ,ii 

s'aglt par consequent de;prodrogues,ayanr d'une part une plus 

faible toxicity gastro^intestinale et d' autre part une action- 

20 prolong^e en- ralsbn de la liberation progressive du principe 

acti£,avec par oons^quen^ une durde d' Action ptiazii»cologique et 

thdrapetitlgue- allongte. 

* * * • • 

A ce tltre 1' invention a potir objet dss coaposds chiaiqiies - 

d4rivte de la dln^thyl biguanide r^pcndant k la fonule 

23 g6n4rale (X) suivante: 
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[ ' 2 ' . ^ 

dsjis laquella !•* groupe -CO-R-^CO- est issu d'uji anhydride 
d'acide dicarbo:<ylique (ou diaclde) et plus particuli&remeht 

dans lacuelle R rapr^sente: 

* * . • . . . ». 

5 - una cha in e hydrocarbon^ de ' 4 2t 6 atoacs de carbones 
' saturSe ou non,le cas dch^ant snbstitude et: notasuaent: par des 
groupes la^thyles., propyles ,allyles ... 

- un cycle aronatioue no'taaznent: benz^nique^naph tail toi que le 
cas ^ch^ant suh^titud par. des atones d'halog^nes^des hydros^les 

10 ou des chaines alliphatiques: ' 

- un cycle noh aroioatlque de 5 & 6 atones de carbones 
notasent un groupe cyclohexane oa cyclopentane le cas teh^ailt 
substitu^ par des groupes bydroxyles ou des chaines 

. alliphatique. 

15 tzn cycle aronatique . ou non de 5 & 6 atones coaprenant un 
hettooetome conse I'a^ote oo I'oxygj^e. 

CSS coaposte peurent se presenter sotis f srae de s^langes 
racesiquas ou sous .fone de st.^doisomteas . 

* Les coapos^s peuvent . ^galenent se |n;^enter sous f one de base 
20 cujscus forae de sels pbaraaceatiq[uenent acceptables,en 
. particnlier sous forme de cblorhydrates. 

Ces cdnposte carticuli^reaent pr^f^te'dans le cadre de la 
pr^ser.ta invention sont ceucx pour lesquels le. groupe -co-R-cb- 
sit!i^ 5ur un atc^ae d^azorte dans la fornule indl cue e ci-^ess\is 
25 correspond ^ I'un des groupenents succinoyl^aaloyl^isatoyi^ 
gl utarcy 1 , doddc^ny 1 succinoyl , phtaloyl , di-o-acatyl tartroyl e t . 
cis cyclcfcexane dicartoxoyl. 

A ca titra I 'invention, a plus particuliferaa-ant pour objet 
les '.csnpcsis correspondant dt -I'un- des-coapcs4s suivants: * 
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- W-di-oxobutyl K' -dia^thyl biguanlde, ' 

- iT-phtaloyl K' -dia*thyl biguanide, ' 

- K-diadthyl M'-cyclohexane dicatriixo bicuanide 

- K-dia«thyi K" -dlac^tyltattejyl bigainlde, '. ' . > ' 

- K-dladthyl tf' -glutaroyl bigoanide, 

- K-dla^thyl K' -Isatoyl blguanide, 

- K-dla6thyi M' -«al«yl biguanlde, 

- K-dla6thyl K' -dijddcdnylsQcclnoyl biguanide, 
t'invention.vlse ^galenent touta' coE^Kwitlon. pharaaceutlque 

eoBprenant au moins m compose tel que d^crit ci-dessus lesion 
l'inventlon,en association avec un ou plusieurs. v^iicules 
diluants,axcipients ou adjuvants conpatibles et ' 
ptturmcexitiqaement aoceptables.. 

Pr6«renco;les caaposltions pharmaceutlqaea selon 
I'invention se pirfisentent sous une fotae '«pproprl6e poor 
I'aaainistration par voie orale, parentdrale oa IntiTiveineasc. . 

Avantageusenent,les conposltions phatnac^uUgjies selon 
1 'invention contiennent une quantity d« coaposds. t«ls que 
1 20 ..ddcrits ci-dessus,perBettanfe d'adaptar one posologle 

qaotidienne chea I'soitee ioaprise antra environ 0,2 g et " 
environ l g en one ou plusieors prises. 

L'iiivenaori a plus particallfere«ent pooi^ objet,!' utilisation 
d'au aoios m coopos4 tel que dtoit ci-dessos,poqr 
1 25 I'obtention de B&Ueaaents destine ao traitenent du dikb&t^ 
soos toutes see fotaes et au traitement des naladiea 
vascolaires de la aacxo et de la aicrociicmation,qae ces 
maladies soient li^ oo non au diab^te. 

Les composes de la present* invention sont avantageusement 
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ofateniis par le pcoc^d^ coaprenant: les stapes suivantes: ' 
-coaplage de la cy^oguaiiidine avec I'anhydride de diacide en 
milieu anhydre pblalre ou non polaire^selon le sch^ suiyants 



K 



(H) 



- couplage da d^iv6 de formale (IX) dbtenu ^ I'^tape 
10 pr^c^en^e avec la din^tfaylasiine en silieii hexanol; salon le 



sch^Bia suivanb: 



Co 



<i) 



15 - le cas teh^ant,traxisforaation da d4riv4 de fdrvale (Z) 
obtenu & -I'^tape pD^oMente en on sel,par mis'e en pzr^ence, 
soos Ebullition h re£lttae,de ce d^rlvjl avec on acide en nilieu 
B6thanoliq[ae.an2xydre,notafflaenb avec de 1^ acide chlorhydriqae 
dans le cas de la f^orBa1d.on d'un chloAydrate* 
20 Les conpbs^ de I'invention peavent Egaleaent 6tre obtenus 
selon le procME suivant: - ' 

'-cbtent:ion du- cblortydrate de .dlA^thyl biguanide de fonale 
(ZZZ) par reaction de la cyanogoanidlne avec le chloAydrate de 
disdtbylanine en milieu alcool he^qflique selon l€i schdna 
25 soivant: 



Hce 



(III) 



c 



(. 
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' - • -v/^l^^ ^ *• 5 . ■ * ■ : 

- traitefflent du ddriv6 de fozroile (m) obtenu k I'^tape 
pr^c^ente par le n^thylate de sodiua^suivi de la condensation 
de la dixa^thyl biguanlde base ainsi obtenue avec I'anhydriie de 
' 5 dlacl^le en' 1d.lleu D}^ le sch4na saiva^t: 



Ik 



/ \ 



10 - le cas dch6ant:,transforBation du d4riT6 de formule (X) obbenu 
& I'^tape pr^cMente en un sel^par mlse. en prteenee,6oas 
£ballitibn & reflox /de ce d^ivd avec un acide en'ailieu 
Bdthanollq[ae anhydre,notanBent avec 1' acide cblorhydrique dans 
le cas de ia fonation d'ua chlorbydrate. 
15 Z»'inventdon. .03nce±ne iSgalement les dteiv^ de fornule (ZX) ek. 
'.(XXX) dtarits ci-dessus,dans lesqaels R a la signi£icatd.on 
su^sentlonn^e,. ainsi que les sels de ces ddi^ivd$,notaBiaent 
.leur chlorhydrate. 

Ii' invention sera davaxttage illustr^e ^ I'aide de la 
20 description d^taillte qui. suit; d'exesples de preparation de 
compost de 1' invention, ainsi que de la nise en Evidence de . 
leurs .propri6t4s pbarnacologiques et thdrapeutiqaes. 



25 



Exeaple X : Preparation du K--dl-cxobutyl H-^ladthyl blguanide 

• ' Kathode 1 : La preparation do. ca compost sous 

forme da chlorhydrate s'effectne en trois stapes. . . - - 

5 1/bloquer la fonction aalnte de la cyanoguanldine ( ou 01-* 
* cyan-diaalde) par le groupeaent di-oxo aryl ou alcoyl en 
.condensanib la cyanoguanidine avee 1 'anhydride succinique en 
itilieu anhTdre polalre oa non polaire (l»<SO,DKP,Toitt&ne, 
Xyltoe). ■ - . 

10 



Cit. CO*^ ^» Crti— CO NH 

.... . "** . '• 

15 2/ Ttait«r fse noirreau d6riv4 par la dinAthylaaine (soas toxoB 
de chlorhydrate) en nilleu hexanol { alcool n he^lique) 

20 .3/ Prdparat:ion da chlorbydra'te 



25 C8,H13,M5,02,HCX» FU»247,5 

' Kode op^ratoire 

Premiere etape :Dans un. appareil k distiller dissoudre dans du 
' DHF 0,1 nole de cyanoguanidine et.0,1 mole d'anbydride 
succinique*; Chauffer au doux reflux sous agitation pendant 120 
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minutes* Aprte quelqucs ainutes de chauffaga la aasse ;v 
rdactionnelle derient IJjapide et hboog^ne.Un prtoipit^ de fins' 
crlstaox incolores iippanlt la dixitoe ainotes et est St. 

- / ■ ' * \ ■• - 

5. total aprte 100 stinates. On isoXe ce prteiplt^ par essorage i - 

• La v^ificatlon dti spectre RUZT ,de 1' analyse centdsiaaXe et 
de l.a puret6 du prodoit par ehro&atograpble stnr coache mince 
est r^alis^e.£>e rendement est <iaantitaktif • 

Deuxitoe dtape.Le H-dioro . butyl gnanidine obtenu est 
10 condense avec le chlorhydrate de dia6.thylaaine en ailieu 
alcool n-hexylique 

Dans tm ballon k distiller on introduit 0,x nole du 

prteMent ddrlv^r 0,ll &ole de chlorhydrate de dist^thylaalne 

/. - . ■ • 

.'•..et 60..mJL •d-f'bexanolwGhaixffer lentea'ent sous «Cgltatlbh;apar&s 20' ' 

.15 ^ 30 mn la aasse r^actionnelle devient bovogtoe Uspide et 
incolore?c6ntlnaer de cbaixf f er 2h h ISO degrto avec' 
^Inination de I'aztetrdpe B20 hexanol^On prteipi't^ gris clair 
apparait«L^hexaiiol est chassd sous vide. Le prteipit^ est' 
recristallis^ dans I'^tfaanol.On obtient de fines aiguilles 

20 blanches brillantes. 

Le spectre RMK,1 'analyse cent^iaale et la prteence d'une 
senle tache'aprte chromatograpbie sur coucbe &ince ccrif irBe la 
structure et le poret^ du produit..Le point de fusion est de 
240*245 degrte C.Le rende&ent est de 80^ 

25 ces fines aiguilles sent insolubles dans I'eaa aais solubles 
' dans leis acides f aibles par suite de formation de sels 

(Chloztiydrate. • « } *Le produit est 4galenent insoluble dans les 

• solvants benz^niques. 

Troisifeme 4tape.La base.obtenue est transfoxm^e en 
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a ■ • . • ■ 

chlorhydrate.Dans an r6a<rt:eur ,ia base est alae> SM 
dans du adthanol antaydra et de I'aclde chlorh^lque est 
ajout^.en proportion ^qalaolgcuiait^e.Aprte 6ballitlon & re^ux 
5 p^nt deux heuresAe B«thaaol ^t ii^por^ ft'iec sous vide: Le 
• pr6clpit6 est le chlorHydrate soioble.dans I'eao et les 
solvants polaires.L'analyse cent6slaale,l^ d±«drents 
spectres alnsi que le point de tasiia^ 237 degr^i, c oonf iiaent 
l'orlglnallt6 du sel obtenu.par cette ja^thbde U n'y a pas 
10 fornatlon de triazine correspondant a la cycUsation de la 
Bolieale de bigvanide. 

Kathode 2:La prtparatlon s'effectae en qoatre 6tapes. 
l/Prealtoeaent preparation de la Diiii6thyl biguanlde HCl pir 

r6actlon.de la cyaaoguanidine avec le ehlorljydratejde. 
15 dia^thylanine en lOlleu alcool h^seyligue. 



D 4. */H 



rdliadthyl Mgnaaide par le • " ' 



3/Corfdensatlon de la diaathyl biguanide base aTec l? anhydride 
succinigue_en ^^^^^^ ,WS a>x a6thpde._ __ 
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6vitant la foraation de triazine. ' •. - 



4/ Preparation da chlorhydzate • 
Mode op^ratoire. 

Preai&re ^tape.Dans un appareil ^ distiller B^langer 0,x mole 

10 de cyanoguahidine et 0,11 oole de. chlorhydrate de 

din^tZxylamine dans 60 ml d'alcooi he3cylic[ae et un millilitre 
d'eau distillde. Chauffer sou^ agitation pendant 30 minutes k 
80 degrto c,le melange devlent hoaog&ne et lisipide* Chauffer 
alors 'progressivjeient jusqa'^i 150 degrte c.avec dans un 

15 premier temps une distillation du mdlange azdotrope ( E20- 
alcool hexyliqae) .Puis a'alcool hexylique distille 
' (r^cdp^riatipn presque totale) .Terminer 1' Elimination de 
1' alcool hexyliqae sous Vide.Le' chlorhydrate de .dimethyl 
biguanide qui a prteipit^ correspond aux normes du produits du 

20 commerce • Le rendemeztt est de 95%. 

Oeoxitoa ^tape; Uettre en suspension 0,1 mole du produit* 
prteddent dans lop ml de met ha n ol et a jouter en plusieurs. f ois 
* ' da B'dthylate. de sodium 0,3 mole dissbus dans 20 ml de 
"methanol )'.La ruction est exothermiqae avec^Evatlon du pa 

25 jusqa'21 'l2..Iie prteipitd de cblorore' de sodiam est essor^ et 
lav6 avec de 1' alcool m^thyliqae bouillant.- on r^unit tout 
1 ' alcool mdthyliqae que I'on distille.On chasse le rtoidu * 
d'alcooi sous vide et on pratique one distillation 
aztetropique avec du benztoe poor chasser les demi^res traces 
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de B^thanol.Le r^idu solide jaune orangd^ est const! ta^ de * '^^^/^Iv' ' 

dixBdtbyl bigoanide base.La rendeaent est qaantitatif. > . 

* * • * *' '**: • 

Troisltoia dtape:Da2is un ballon avtec r^frigdrant ascendant i^v*' ** 
5 XB^langer dans 100 al de DHP (^^aiteent possible avec DHSO et ? 
• xylene) 0,1 stole de dlffl^thyl biguanide base, pr^c^enment 

obtenn, avec 0,1 aole d^anbydride SQCcinlque»Otie exotbemie et ; ' 
un changeaent de coloration sent observes, on cha\iffe au • 
B.M.bcuillant-soos agitation pendant six heures.tm prdcipit^ . ' 
lo bianc l^^ement gris^tzre se forue*On laisse refroidir et oh 
essore.Le prteipit4 est lav4 par da OHF. 

One foiis s6ch6,le prodtiLt se prdsente so\2s nne fome 
Bilcrocristalline insoluble dans l^eau et les solvents 
benztaiques nais. soluble, dans, les alcools et- les acides dilute 
IS par suite de formation de sels ( chlorhydrate... rmdeaent 
est quantitatif .Le point de fusion est de 237 degrds C.£«, 
spectre RKH/1' analyse centtotaale et la prteence d'une seule 
tacbe par cbrooatbgraphie snr couche aince conf iraent la 
structure et la poretd du K'-di^xo-butyl H diaithyl biguanide 
20 obtenue 

Qiiatritee 6tape.Prdparatipn da chlorbydrate selon la adtbode 
dfcrite-pr^cMeinsent.Le point de fusion du cblorbydrate ^ist de 
293. degrds'b'* Les spectres mH,XR et de aasse oonfirae la ; . 
• structure du coaposd obtenu gui est soluble dans I'eau et les 
25 alcools* 

' Sxenple 2 : Preparation du H Phtaloyl diadthyl biguanide 

Les adthodes pr6cMentes de syntbtee sont 
utilisdes pour tous les produits de cette deaande 
d 'invention .Coaae cela est d^j^ dterit, deux adtbodes 



c 
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d'obtention du K Phtaloyl H' dimethyl biguanida sont 
propos^es. 

Kathode, l: 3 stapes 
X/ cbndensatiion de la cyanoguahidine* av^ I'arJiydride * 
phtellque en milieu DMF (OKSO et Xylfene Sgalement: possible) 3 
hetires h 145 degr^ C« 



2/R^ction entre le if Phtaloyl ■ cyanogoanidine et le 
.eblorhydrate ..dA.dijB^thylanine en niliea hexa;i«.l.-.4 150 .'degr«s. ■ 
15 C. . ^CH3 

HH flCl KH KH . 

3/Pr^paration da caloriiydrate en Biilieu ndthanolioue 
20 . 'CX2,BJLi,U5,02 ECl PK= 29S;5 

Kathode 2 *: 4 stapes " ' " 

£es deox premises consistent ^ .^ynth^tiser' du chlprhydr^te 
, de dim^ttlyl biguanide et ^; li^bteer la. base corae cela est ' 
d^crit dans Ifexeople l.Ia troisitoe- 6tape consiste-^ traiter 
25 la dia^thyl biguanide base par 1' anhydride phtalique & 145 . 
- degr^ C. pendant deux heures dans du DHF caame. solvant . 
(^galement possible dans le xylene et le OKSO ).Snfin le 
cblorhydrate est obtetiu en faisant rfegir nole h mole la base 
obtenue avec de I'acide chlorixydrique en milieu a^tlianolique.- 



m0' 
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rendeaent est: -de 60%. Le point dei fosioa est/de 241 
' degr4s C. Le prodait o'btenu est isiW poiidre blan^e 
BLicrccristalline soluble dans I'eau et les solvants 
polaires.Les- spectres SHH,IR,XPr et de Basse confizaent la 
structure proposte* 

Exeaple 3 • Preparation du ' chlorbydnte de K*dis^thyi K'. 
cydohexane dicarboxobigtxanide.lLes mdthodes de synthtees sent 
tea jours identlques A celles dterites prdcMement et le 
prodult- est obtena avec I'anlxydride eis^-cyelol^exane 
.dicarboxyliqae et la disdthyl biguanide base* Rendeaent 
80%*Point de fusion 260 <le9rte cL 




CX2,K13,HS,Q2,K<:L FH»301,5 
Cxeople 4 : Pr^pariatlon du ^iIortiydrateK din^thyl K'Dl- 
acetyl tartroyl higuanide obtemx avec 1' anhydride Di acetyl 
tartriqtue. Rendeneat BQ*, Point de fusion 245 degrte C. 




Ci:2,£17«HS,06 ECl £Ks363,5 
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Exemple 5 : Pr^paratioa du chldcfaydrate de k din^thyl 
K'giutaroyl biguanide obtenu avec i( anhydride glutarlque* 
Rehdeaent quaiititatlC.Poiiit de fusion: 235 degr^ C« 



U 



CH3 

C9,B15,M3^02 HCa P«?»261^5 



Exenple 6 : Preparation du chlortiydrate'de K dia^thyl K' 
isatoyl biguanide obtenu avec I'anhydride ieatolque • 
Rendeaent 85^ • P.P. 255 degrds C. 




HCV 



C12,HX4,K6,02 HCl FKa3l6/S 
Exenple 7 : Pr^paratioxi du chlorhydrate de K disdthyl H'midyl 
biguanide obtenu. avec I'anhydride sal^ique.Rendement 100^;P.F. 
235 degr^ C . • . ' 




^4 ^NCH3 



CH3 



U 

m 



C8,H1I,K5,02 HCl PK»245,S 



X' invention a d'autre part pour objet des addicaaents contan^it-'^Ji;^; 
. au Boins uh des oospos^s dScrits ci dessus sous f o»e de base " ^ 
■ • ott do>e^,en particolier des k&Jlcaaents pour le twiteaent du^ 
5 diab4te sous toates ses foraes/ pour i« €ralteaeht dw aaaidie^^ 
: vasculaireis lides aa diatofete (rdtinlte,neu«»pathiU, 
ndpiirbpathies) oa non (artfclte.Baladie de Raynaud...) et des 
aaladies vas4^aires seeondalres & la rmnation de 
ndovalsseaux.* ■ , 
10 La prdsente invention a encore pour objet une cftraposition 
pharaieetitique contenaat une qnantitd efficace d'au aoins un 
des coapos^s pr«c&leaaent dficrlts en association avec un oa 
plusieurs dUiiants^eseeipients oa adjovants.coapatibies et ' 
pbanaeeutlqueaent aceeptables. 
15 oe telles coapositions sont particuliferement destindes au 
taraiteaeat du diab&te.sous toutes ses foraes et au traiteaefti: 
des aaladies v^culalres de la aacro et de la aicrocirculation. 

E'lnttoSt phataacblogiqae,cln6tiqae et cllnique des coapos6s 
• selon la prdsente invention est dtoit cl-aprfes,en prenant 
20 coaae exeaple lUustratif,le K-di-oxb^butyl N dia^thyl 
- biguanida.. 

Pour apntrer I'int^t de ce produit;diff6^entes .etudes, onfc. 

• ^t* B^6es chea I'aniaal et Chez I'Hoame. 

Ou point de vue toxicity aigus, la Dl. 50 par voie orale ches 
25 la souris est trouvde 6gale & i,ss g/Jcg avec un iritecville de 
1/21 h 1,72. cette DL 50 est inf&rieure H <ieHe obserVte avec . 
la diafithyl blguanlde x,77 g/jcg avec un intervene de 1,53 a" 

• 2,12 g/kg.De plus la aortalit^ qui apparait rapideaent avec la 
dia6thyl higuanide ( daiis les deux heures ) est retardfie avec 



le coapos^ sobstlted cyclique.ce r^sultats cozrespoitd une 
diminution de la toxicity aignS et & un .produil: k action 
prolong^e.on r^sultat identlqae est obtenu Chez le' Rat oo la- 
5 OL.SO est trouviie ^ale k 1,4 g/kg avec la dl&^thyl biguaxilde 

* substitute oontre 1,8 g/)cg avec la dis^thyl blguahide. 

Ou point de vue phaziBacologiqae,l< activity antidiab^tique a 
^t^ dtudite sur deux sod&les de rats rendus diab^tiqaes. 
Le premier nodj^e consiste a traiter les rats par de la 
XO streptozotocine ^noldcule qui induit un accroissement de la. 
glycdaiie qui passe de 5^5 »M/1 & 9 *HA en cinq jours. 

administration de dimethyl biguanide substitute, par vole 
orale,entraine une diminution significative de la glycdmie et 
il exista une relation entre la dose ^e.t l^er'fet.Dte 20 ttg/)cg 
15 I'effet' est obserrd avec un maximnn '& 50 mg/kg.rA dose 

etficace 50 est de a5 mg/kg.Dans les mimes conditions,.la dose 
de 20 ttg/3cg de dim4tbyl biguahide est inactive et la O«E.S0^ 
est de 45 Big/Xg.Ces rteoltats aontcent que la dimdthyl 
biguanide substitute est plus active que le dtrivd .hon 
20 substitad. . 

sur un second mod^e de rats gtedtiqaement diab^tiq[ues,une '' 
'^tude de la cindtique d'action -a 6tA effectute en administrant 
50 mi/kg de dimethyl biguanide suZ^stltute.La glycteie de ces*. 
rats diab^tiques 4t;aient de XI mK/1 et le tiraitement a diminut 
25 la valeor de la glycteie h 7 mK/1 .Get effet se prolonge 
.pezidant 24'hexxre^.Oans les m&aes conditions la dimethyl 
biguanide diminue la glyctmie de XI mUA ^ 8 bH/X et X' action. 

* disparait'dte la septitoe heure qui suit 1^ administration de 
la sxibstance'.ces rteultats dteontrent que I'effet 
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antidiab^tlque de la dladthyl biguanide sutetitade est 
sup^rieur et surtout beaucoup plus long que celol de la 
dimethyl biguanide* * ' • / ' ' 

5 . sur un Bod^e de vascootrlcitS alcrovasculaire,la dift^thyl 
biguanide substitute ^'est r^dlte d^ax fois plus active et 
d'une durte d 'action cinq fois plus longue '^ue la dimethyl 
biguanide nop substitute* 

X7ne dtude pharaacocinttique &en4e cbez 10 rats recevant par 
10 vole orsd,e 20 lag/Scg soit de dimttbyl biguanide sclt du d4riv6 
substitut a penis de calcoler les diff^rents param&tres 
cinttiques des' deux produits.Le dosage plasmatique de la 
dimdthyl biguanide^produit actif circulant dans le sang, a 
effectut par c^roiaatograpbie liquide haute perfomance* Kprks, 
IS administration de dimethyl biguanide le pic de . concentration- 
est observe au tenps one heore et il est tgal h 2,3 ug/nl. £,3' 
deai-vie est dans ce cas tgale k 2,3 beures. 

Aprte administration dn d4rivid substitu6,il y a suppression du 
pic initial de concentration ;un plateau de concentration est . 
20 9bse3nrt k partir de X,S beures et ce pia^au se prplonge sur 
24 beures', ilvec ce type de nol6cule ptrodrogue,il est difficile 
* de catldiler ane deBl««Tie &als la- dur4e de prteence de la 
substance dans le plassa est 4 It 5 fois plus longue que celle 
trouvta avec la dimttiiyl biguanide* 
25 * tme* ^tude clinique rtelisde,selon un protocole de cross over 
avec une pdriode de 15 jours stparant les deux phases, chez 
diab^tiques non insulino-dtpendants traitte pendant. 15 jours* 
soit par la dimethyl biguanide substitute, soit par la dinttbyl 
biguanide avec des gelules gastro-rtsistantes dostes dans les 
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XS cas i 500 mg de parincipe actif aontrenf ' ' "^I^JSff- 



5 



- que la divination de la glyc6aie eat; coaparable avec u„ 
P^"* ^P^'^t ^ le cae de la di^^thyl 

blguanide subsUtu^e non signifieatif en ralson du faible 
* «"e«^ .<>e patients rentaauit dans I'essal. 

- que les patients n'ont pas ea d'effets secOndaires gastro-'' 

intestlnaux fna«s^,diarrh^es..o lorsqu'lis ^talent sous 
<li«4thyl biguanide substitn^,alors que 2 patients.sur 6 
XO par la dl«4tbyl biguanlde non sul«tltu4e,ont prt^ 

des dlarrti^es lors des premiers jours de traitenieRt. 
Ce rissttltat clinigue nK,„tre que la substitution de la di»^thyl 
- bignanide dlnlnue les effets secoadaires. 
...... ^. ^"^I'^i^n des essais phar»acologiques et cllnlques,l,. 

. 15 »«»«t:itutlo„ de 2a di»,6tbyl bignanide aug»ente I'action; • 
prolonge de f agon trfes laportiate la dnrfe des effets • 

principanx et dlalnae les effeta secondaires. 

De «ni4re pr^firentielle les cojoposiUons phar^ 

selon I'invention sont pr^sent^ en vue de- l'ad«liistratl6„ 
■ ^ , .20 orale,parent^aie ou intraveineuse ta n^t^ 

«ra vemeuse. lia posologle .propos4e doit 

^ Stre active et par constant OMprlse entre 0,2 et X g par . 

jour. 
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biguanlda rgponctant ^ la £ax3&ale g^erale (I) suivsste: ' 

J JLfM u« 

daxis laquelle le groope est issa d'un .anhydride 

d^'acide' diearboxrllVQ (ou diadde) et plus particuXl^reaene 
dans X§qaelXe R reprdsente: 

-> tme chaine hydrocartonde de 4 2k 6 atoaes de cariaones * 
satarde oa noQ/Ie cas-tebdant svtetitade et notaanent par des - 
groupes adthyles, propyXes ^alXyXes 

on cycXe aroaatlqae notao&ent ben2toiqQe,naphtaX£nique Xe 
cas dchdant substitad par des atoses d'haXogtaes^des bydroxy^Xes 
ou des dhaixies. aXXlphadLques, 

' - \xn cycXe non arxnaatlque da 5 k 6 atoaes de carbones 
notaBBent tm groope cycXpfaexane ou cycXopentane Xe cas dcbdant 
sxxbstitud par des groupes txydroxyXes oq des chalites 
aXXlpbatlgiie* 

r un cycXe arosatiqae oa non de '5 k 6 atones .coaprenant un 
bdtdroatose cosse X'azota -ou I'oxygtae. f , 

2* .CoBposds' seloa 1a zeTeadicatioa * 1, caractddses 
en .ce qa^ils oozrespQai^eiit ^ I'm des comosd^ 
saxTaxLtsi . " 

- ir-^-ozbbatyl H^-dladtbyl bigoanide/ ' 

- S^btalflTfX K'-dlaxetbyi bigixanlde, 
«. K-dli&dthjX H^^cjcXobexane ^•?^T4v^^>^?g g^|^^ ^ 

- 9-dindtbyX ZC*-d[iacdtyltig:tepy*X bigaanlde/ 
-* K^-dimdtbyl V^-glotazayl bigtxanide/ 

- 2r-di»«tItyX ir^-isa^pyX blgrxaj^ido/ 
«-.2r-di3Bdtt7l zr^-aaXdyl blgaaflide, 

. • H-dixB^trl H* -dod<e«arlsaeci»rl blstBUtdde 

3. Coa^sds seloa Xa reyeadicatxgg. X oa la 
revendicatioa 2^ caractdrisds . ea ce qa*lXs se 



or^entitnt sens fonie «te mSlanges rac6ai«ies oa W 
fome «le st^reoisbaaies/. "-^^^^ttes oa sous 



4i CooDosis selou. I'.TOo des revehdications i a , 
caractfe^ ea ce cpL^iis ise, pt&ent:eat: sous £or»e ^ 



S. CoB^sitioa- phamacottigjie caracfefiris^ ea ee 
plusiea« Scales -diiuaats, «cipieats oa adjuvaats 



ea asfiociaetoii avjee na ' oa 



revendications. 1 i 
plosieors -rifihicales diin 

cca«»tliles et phaaoacetttigjieBent aco^tables. 



re.«ndi«t:ioa 5, caraot^ris^ ea ce oa^eUe se pr&eate". 
sous aae forae aspiopcifie poor I'^dndaistratioa 



. 7. . con^osltioa pharmaceatLme " seloa i» 
reveadl«tio« s oa.Xa rey«adx«tica car^ct^^ ^ 
q« elle cwrexeat: «e qoaacltt de cm^s^ ^eloa 
l.'aae .de reveadi«tioas 1- 4 4, pemei*aat d'adapt^r «e 
posologxo qootiidieaae ch« x^^a^ oaamrlse ' eatar« 
-i«a 0,a ^ ee ea^. X ea . aae .gxusieu^ 



«&ya«eats. destdafe aa da;- diab^ta soas 

dies 

ces ttaledies sbieot: lifes oa iio& aa di^tte. ^* 



t«rtes .ses IS,™**; et: ka tcklteoeafc " ^e^ a^a^ 
vascai«ir« de la macro ett de la aiccocircaXMaok, 



9. a»oc«d d.obteatioa des ««5ostfs s^n I'aae de 
reveadicatioBs 1 ««ct:^« ea ce ca'U coaoread 

les ^trapes sairaatesr . . ' • 



V • 2/0 - 

dxacxde eu mmea aito^re polaire oa- 
le sch&na suivaats ^f«xe, selon 

- coT^lage da dfeivS de female '/tti 
Juataaol, s«loa le schfina suiTart: aiiiea 

<>-<•• ^/^c/""^^, 

• . ^ ea p^^en^ sou. , rea^"^^-^ 

la foaaatioii d'ua ckloadtidrate. ^ 




les fitoies saiyantes: '=«.9« il -coo^CBad 



- aht:eat:iou da • chloriydrate. de dzaStltri biga«^e 
beaylJ^, .selott le sciiaia.^W: " «.«w,i 



<irrj 



l'^t:ape pr6c«eate par le a.«.ylate de sodin», 
..U ooadensatioa de la dlnfthyi biguaaide .base aiasi 
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obteatie avec l«eJih,jdride de diacide ea ailieu DKSO> DBF 
oa xylfeae selon lo sckfiaa. saivwitj ^ 

. le cafi dcb^axitr taransfhrinatxoiL da d£riv€ de 
forastle (I) obteznx ^ l«€tapo prtc^deabe ea ua sel^ par 
misa ea 'pr^enca, soxifi ^TtTTitinn. refln, de ce- 
d€r±T^ un acide en &iliea raSthasollqae anlrfdre^ 

aot^amxcat avec de I'acide chlorhydriqae dans le cas de 
JLa fomatlon d'tm calorlrydrate. 
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